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論文内容の要旨
【目的】
心臓は圧負荷などのストレスに対して初期には肥大することにより適応するが、ストレスが長期間持続するとその
適応が破綻して心収縮力の低下や心拡大をきたレ心不全が発症する。この適応から破綻への移行には心筋細胞死が重
要な役割を果たしていると考えられている。すなわち心不全の発症を制御するためには心筋細胞死を未然に防ぐこと
が重要であると考えられるが、その分子生物学的メカニズムには不明な点が多い。
Signal transducer and activator of transcription 6 (STAT6) は interleukin-4 により活性化され、血球系ではヘ
ルパーT 細胞の分化に重要な役割を果たしていることが知られている。近年、 STAT6 は高血圧ラットの心筋やヒトの
拡張型心筋症の心筋で活性化されていることが報告されており、心肥大、心不全の発症に何らかの役割を果たしてい
ることが示唆されるが詳細は不明である。本研究では STAT6 ノックアウトマウス(以下 STAT6十)を用いて心臓に
おける STAT6 の 1n V1VO での役割を明らかにすることを目的とした。
【方法ならびに成績】
STAT6十の心臓の構造を肉眼的、組織学的に評価し、また機能を圧トランスデ、ューサーを用いた血行力学的あるい
は心臓超音波法により評価したところ、構造、機能ともに野生型マウス (wildtype :以下 WT) と比較し有意な変化
を認めなかった。従って STAT6 は生理的条件下では心形成、心機能維持に必須の機能を有していないか、他のシグ
ナリング分子によって代償されていると考えられた。
次に圧負荷に対する STAT6 の役割を検討するために、 STAT6十およびWT を用いて大動脈縮窄 (TransverseAortic 
Constriction :以下 TAC) による圧負荷モデ、ルを作成しその表現型を検討した。 TAC 後に WT では STAT6 のリン酸
化および核移行が認められ、圧負荷により STAT6 が活性化されることが示された。 TACl 週間後の心臓超音波検査
では、 WT と比較し STAT6十において左室内腔径の有意な拡大および左室内腔短縮率の有意な低下を認めた。また肺
うっ血の指標である肺重量・体重比は WT と比較し STAT6十において有意に増加しており、 STAT6十は圧負荷によ
りうっ血性心不全を発症していることが示された。組織学的検討では STAT6十において有意な線維化の増加を認めた。
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また TAC2 日後および 1 週間後の心臓におけるアポトーシスの程度を TUNEL 染色にて検討したところ、いずれの
時点においても STAT6十では WT と比較し TUNEL 陽性で示されるアポトーシスの細胞数が有意に増加しており、
このアポトーシスの増加が STAT6十における心不全の発症に関与していることが示唆された。以前より STAT6十で
は免疫刺激に対する tumor necrosis factor- α(TNF-α) の発現が増加していること、また TNF-α は心筋細胞のア
ポトーシスを誘導することが報告されている。そこで心臓における圧負荷後の TNF-αmRNA の発現を real-time
RT-PCR 法にて検討した。その結果、 WT では一過性の TNF-αmRNA の増加を認めたのみであったが STAT6十に
おいてはその増加は持続的であった。また STAT6十と TNF receptor1 (TNFR1) ノックアウトマウスを交配させて
作成した STAT6/TNFR1 ダブルノックアウトマウスでは、 STAT6十で認められた圧負荷による心拡大、心機能低下
が認められなかった。すなわち STAT6十における圧負荷後の心不全の原因は心筋における持続的な TNF-α の増加が
原因であると考えられた。近年、 TNF-α の分解に主要な役割を果たしている tristetraprolin (以下 TTP) が STAT6
依存性に TNF-α の発現を減少させることが報告されている。そこで本研究における TTP の発現を検討したところ、
WT の心臓では圧負荷により TTP の有意な増加を認めたが STAT6十ではその増加は認められなかった。またマウス
新生仔心筋細胞を分離し TTP プロモーター依存性ルシフエラーゼ発現ベクターを用いてレポーターアッセイをおこ
なったところ、 TTP プロモーターはエンドセリン-1 により STAT6 依存性に活性化された。
【総括】
本研究では STAT6十を用いて心臓における STAT6 の役割について検討を行なった。心臓において STAT6 は圧負
荷により活性化され TTP プロモーターに作用して TTP の発現を誘導し TNF-α の発現を調節していることが示唆さ
れた。 TNF-α は心筋細胞のアポトーシス、間質の線維化を介して心不全の発症に重要な役割を果たすことが知られ
ている。 STAT6 は TNF-α の発現を調節することにより圧負荷によるアポトーシスを抑制し保護的に作用しているこ
とが示唆された。今後、この STAT6-TTP シグナリングによる TNF-α発現調節機構を心不全治療に応用できる可能
性があると考えられる。
論文審査の結果の要旨
STAT6 はサイトカインシグナルに関与する分子として同定された。近年になり、心不全の病態へ関与している可能
性が報告されたが詳細は不明であった。
本研究は心臓における STAT6 の役割を検討したものである。発表者は STAT6 ノックアウトマウスと野生型マウス
を用いて圧負荷モデ、ルを作成しその表現形を検討した。その結果 STAT6 が圧負荷に対して保護的に作用しており心
不全の発症抑制に極めて重要な役割を果たしていることを示した。本研究は STAT6 の ln VIVO の心臓における役割を
初めて報告したものである。また圧負荷による心筋細胞のアポトーシスの程度および心筋における TNF-α発現量を
詳細に検討することにより、圧負荷後の心臓において STAT6 が TNF-α の過剰な発現の抑制を介して心筋細胞のアポ
トーシスを抑制していることを示した。さらに STAT6 が TNF-α の発現を調節するメカニズムとして RNA結合蛋白
である tristetraprolin が関与している可能性を示し、圧負荷後の心臓において STAT6-tristetraprolin という経路が
TNF-α の発現を負に制御するというメカニズムが存在している可能性を示唆した。これらの知見は今後の新たな心
不全治療の開発に有用であると考えられ、本研究は学位の授与に値すると考えられる。
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